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Introducere

Infectia cu SARS-CoV-2 a pus omenirea la grea Incercare incepand din decembrie 2019,
devenind rapid o problemi de sanatate publici mondiala. In lumina impactului considerabil pe
care infectia cu SARS-Cov 2 |-a avut asupra populatiei, interesul manifestat de comunitatea
medicala si stiintifica pentru intelegerea si decodificarea ,,secretelor” acestui agent patogen
devastator este pe deplin justificat.

Din analiza datelor epidemiologice internationale si nationale, incd din primele luni ale
Pandemiei se remarca o diferentd semnificativa intre populatia pediatrica versus populatia adulta,
in ceea ce priveste rata de infectare, modalitatile de transmitere si manifestarile clinice. Incidenta
scazuta a bolii in randul populatiei pediatrice precum si patternurile diferite de boala intalnite la
aceasta categorie de varsta sunt subiecte de inalt interes pentru cercetarile actuale si viitoare.
Sunt incad multe intrebari fara raspuns fiind insad cert ca acest fapt este, cel mai probabil,
consecinta unui cumul de factori.

Impactul infectiei SARSCov 2 in randul copiilor este de urmarit pe termen lung, tot mai
frecvent atragandu se atentia asupra aparitiei unei afectiuni caracterizate printr-un Sindrom
inflamator multisistemic cu evolutie severd, corelat cu expunerea la SARS Cov 2- Sindrom
inflamator multisistemic post Covid 19 (PIMS/MIS-C). Din datele obtinute pana in prezent,
PIMS pare a fi nu atat rezultatul bolii acute cat mai degrabd un raspuns hiperimun inadecvat la o
infectie/ expunere la SARS Cov2 anterioard, asadar 0 complicatie postinfectioasd, considerandu-
se necesara includerea acestei entitati in diagnosticul diferential al copilului febril.

In acest context, lucrarea de fatd isi propune ca principal scop evaluarea impactului
infectiei cu virusul SARS Cov 2 asupra populatiei pediatrice, atat in ceea ce priveste boala acuta
(Covid 19) cat si consecintele la distantda ale infectiei, acordand atentie deosebitd aparitiei
Sindromului inflamator multisistemic post Covid 19 (PIMS/MIS-C). De asemenea, studiul are
ca scop stabilirea unor corelatii intre potentiali factori de risc si aparitia de forme severe ale bolii,
precum si evaluarea unor posibile corelatii temporale in primele valuri ale Pandemiei Covid 19.
Tinand cont de aceste aspecte, actuala cercetare doctorala are ca obiectiv principal si
identificarea de noi parametrii de evaluare paraclinica a evolutiei si corelarea acestora cu gradul
de afectare multiorganica: raportul neutrofile — limfocite (NLR), raportul plachete - limfocite
(PLR). In acelasi scop studiul isi propune si stabilirea utilitatii unor parametrii cu istoric limitat

in practica pediatrica, dar cu importanta demonstrata la adulti, pentru evaluarea afectarii



cardiovasculare in contextul infectiei SARS-CoV-2 (NT-proBNP, Troponina) urmarind
posibilitatea stabilirii unor valori de referinta fiabile pentru populatia pediatrica.

Lucrarea este structurata in doua parti: partea generala, teoretica si partea speciala, ce

cuprinde contributiile personale.

Partea generala include 2 capitole:

- Capitolul 1 cuprinde notiuni despre infectia cu virus SARSCov 2 parcurgand date
despre epidemiologia infectiei, impactul epidemiologic global dar si la nivelul
Romaniei subliniind particularitatile epidemiologice ale infectiei in populatia
pediatrica. De asemenea, in acest capitol, am mentionat notiuni legate de arhitectura
moleculara a virusului SARSCov 2 precum si date legate de spectrul clinic al
manfestarilor infectieiacute insitand asupra particularitatiilor clinice ale bolii la copil.
Am efectuat de asemenea o sintezaa principalilor factori de risc pentru formele severe
de boala la copil , subliniind si criteriile de diagnostic si abordarea terapeutica, asa
cum sunt mentionate in literatura de specialitate recenta.

- Capitolul 2 cuprinde notiuni legate de principala complicatie postinfectioasa corelat cu
virusul SARSCoV 2 si anume Sindrom inflamator multisistemic post Covid 19
(PIMS/MIS-C). Am realizat o sinteza a principalelor notiuni epidemiologice legate de
aceasta entitate nou descrisa in literatura de specialitate, precum si mentionarea
mecanismelor fiziopatogenice implicate. Tinand cont de importanta implicarii
aparatului cardiovascular in evolutia PIMS-C/MIS-C, in acest capitol am efectuat o
analiza succinta a mecanismelor implicate in aparitia leziunilor cardiace. Totodata acest
capitol ofera o oglinda a datelor legate de tabloul clinic al bolii, mentionand spectrul
PIMS-C/MIS-C, evaluarea paraclinica recomandata in ghidurile actuale pentru aceasta
patologie dar si criteriile de diagnostic formulate pana in prezent la nivel international.
Capitolul se incheie cu sintetizarea principiilor de tratament pentru PIMS-C/MIS-C.

- Partea finala a capitolului 2 ofera o imagine de ansamblu asupra impactului pe care
infectia cu virusul SARSCov 2 | a avut asupra populatiei pediatrice , atat pe termen
scurt cat si legat de complicatiile la distanta (PIMS-C/MIS-C).

Partea specialacuprinde studiul observational, descriptiv, de tip longitudinal care a inclus 372
pacienti cu varsta 0-18 ani inrolati din cadrul Spitalului Clinic de Copii Dr V Gomoiu in

perioada 01.03.2020-31.12.2021 cu diagnostic Infectie acutd cu virus SARS Cov 2, respectiv



Sindrom inflamator multisistemic post Covid 19 (PIMS). In aceasta parte a tezei informatia a
fost structurata in 6 capitole.
- Capitolul 3 — Ipoteza de lucru si obiectivele generale
- Capitolul 4 — Metodologia generala a cercetarii
- Capitolul 5 — Trendul de evolutie a infectiei cu virus SARS-CoV-2 si impactul asupra
populatiei pediatrice in perioada 01.03.2020-31.12.2021
- Capitolul 6 — Analiza rezultatelor lotului PIMS-C/MIS-C
- Capitolul 7 — Parametrii hematologici de predictie pentru formele severe de COVID 19
si PIMS-C/MIS-C
- Capitolul 8 — Concluzii



1. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Desi in aparenta omenireaa reusit s depaseasca Pandemia Covid 19 debutats in anul 2019,
inca existd numeroase intrebari care nu si au gasit raspuns legate de infectia cu SARS CoV-2 si
in special despre impactul acesteia asupra populatiei pediatrice.

Desi adultii au fost inca de la inceput extrem de afectati de infectia cu SARSCoV-2,
populatia pediatrica parea initial protejata, inceputul pandemiei caracterizandu- se mai ales printr
0 incidenta scazuta a infectiei in randul copiilor si prin aparitia de forme usoare sau moderate de
boal la acestia. Adevaratele riscuri la care infectia cu SARS CoV 2 expune populatia pediatrica
au inceput sa devina cunoscute abia din aprilie 2020. La mai bine de o luna de la declararea
Pandemiei, Serviciul National de Sanatate din UK trage un semnal de alarma mentionand o
posibila corelatieintre aparitia unui numar semnificativ de cazuri de copii cu manifestari similare
bolii Kawasaki si posibile complicatii ale infectiei cu SARS CoV 2.

In acest context, scopul principal al prezentei lucriri este de a evalua impactul infectiei cu
virusul SARS-CoV-2 asupra populatiei pediatrice, atat in ceea ce priveste boala acuta (COVID-
19), cat si consecintele pe termen lung ale infectiei. Lucrarea acorda o atentie deosebita aparitiei
Sindromului Inflamator Multisistemic post-COVID-19 (PIMS/MIS-C). Am analizat atat
consecintele imediate ale infectiei acute, cat si complicatiile pe termen lung, in contextul in care
tot mai multe studii subliniaza efectele de duratd ale acestei infectii. Acestea includ aparitia
Sindromului Inflamator Multisistemic la distanta de episodul acut si afectarea cardiaca atat in
timpul episodului acut, cat si in cadrul PIMS/MIS-C. De asemenea, studiul isi propune sa
stabileasca corelatii intre potentialii factori de risc si aparitia formelor severe ale bolii, precum si
sa identifice posibile corelatii temporale in primele valuri ale pandemiei COVID-19.

Principalele obiective ale proiectului sunt:

e Stabilireaincidentei infectiei acute cu virus SARSCov 2 in randul copiilor si raportarea la
fazele temporale ale pandemiei.

e Definirea unor posibile pattern-uri clinice ale infectiei acute cu virusul SARS Cov 2,
incadrarea in forme de severitate.

e Stabilirea unor factori de risc pentru formele severe de boala.

e Stabilirea incidentei PIMS/MIS-C si incadrarea in forme clinice de boala.



e Stabilirea gradului de severitate, a factorilor de risc pentru forme severe, cat si corelarea
datelor paraclinice (hematologice, biochimice, imunologice) cu gradul de afectare
multiorganica atat in infectia acuta cat si la cazurile de PIMS- C.

e Identificarea de noi parametrii (usor de obtinut) de evaluare paraclinica a evolutiei si
corelarea acestora cu gradul de afectare multiorganica: NLR, PLR

e Evaluarea utilitatii unor parametrii cu istoric limitat in practica pediatrica, dar cu
importanta demonstrata la adulti, pentru evaluarea afectarii cardiovasculare in contextul
infectiei SARS-CoV-2: NT pro BNP, Troponina. Evaluarea posibilitatii stabilirii unor
valori de referinta fiabile pentru populatia pediatrica utilizand valorile de *’cut — off™’
pentru adulti dar si furnizate de studii populationale extinse din literatura de specialitate.

e Compararea caracteristicilor epidemiologice, clinice, paraclinice si de tratament ale
fenotipurilor PIMS-C/MIS-C, cu accent pe afectarea clinica sau subclinicad a sistemului
cardiovascular, in vederea stabilirii unor elemente comune cu impact asupra atitudinii
terapeutice

Ca obiectiv secundar aceasta lucrare isi propune sa atraga atentia asupra consecintelor grave

atat pe termen scurt, cat si pe termen lung, al infectiei SARS-CoV-2 considerata initial cu
evolutie usoara la copil, accentuand din nou rolul preventiei in ceea ce priveste limitarea

raspandirii acestui virus.



2. Metodologia cercetarii. Materiale si metoda

Am efectuat un studiu observational, descriptiv, de tip longitudinal care a inclus 372
pacienti cu varsta 0-18 ani inrolati din cadrul Spitalului Clinic de Copii Dr V Gomoiu in
perioada 01.03.2020-31.12.2021 cu diagnostic Infectie acuta cu virus SARS Cov 2, respectiv
Sindrom inflamator multisistemic post Covid 19 (PIMS-C).

Planul studiului:

Au fost inrolati 372 pacienti care au fost impartiti in 2 loturi:
- un lot de pacienti diagnosticati cu infectie acuta cu SARS- Cov 2, n=311
- un lot de pacienti diagnosticati cu PIMS-C/ MIS —-C, n=61 *

* In grupul pacientilor diagnosticati cu PIMS-C/ MIS-C pacientii au fost incadrati in

functie de fenotipul prezentarii: forme non Kawasaki (sindrom inflamator nediferentiat,

forma Soc like.), forma Kawasaki like.
Criteriile de includere in studiu au fost urmitoarele:
Criterii de includere pentru pacientii cu infectie acuta cu Virus SARSCov 2:
- Varsta pacientilor: 0-18 ani
- Internare in Spitalul Clinic de Copii Dr. V. Gomoiu intr-una dintre etapele temporale
analizate
- Testare RT-PCR pozitiva din exudatul nazofaringian.
*Evaluarea si incadrarea cazurilor in pattern-uri clinice a fost realizata utilizand definitia de caz
suspect/confirmat, stabilitd de catre Institutul National de Sanatate Publica (INSP) si transmise
prin Centrul National de Supraveghere si Control a Bolilor Transmisibile (CNSCBT), precum si
recomandarile ghidurilor si protocoalelor internationale.
Criterii de includere pentru pacientii cu diagnostic de PIMS-C/MIS-C:
- Varsta pacientilor: 0-18 ani
- Internare in Spitalul Clinic De Copii Dr V. Gomoiu Bucuresti in perioada 31.03-
31.12.2020
- Prezenta febrei de minim 72 ore la momentul prezentarii
- Dovada afectarii singulare sau multiple de organ decelata de motivele internarii si

elemente obtinute din examinarea clinicoparaclinica:



Gastrointestinal: dureri abdominale, diaree, varsaturi, abdomen acut, icter, modificarea

functiei hepatice

Cardiovascular: hipotensiune, soc, oliguria, disfunctie miocardica (marker cardiac,

evaluare ecocardiografica), exudat pericardic, afectare coronariana

Cutaneomucos: conjunctivita, edem/ eritem palpebral, rash, enantem/ mucozita

Neurologic: cefalee, stare confuzionala, mialgii, meningism

Renal: oliguria, edeme, retentie azotata

Respirator: tuse, odinofagie, insuficienta respiratorie, hipoxemie, pleurezie

Hematologic: limfadenopatii, modificari hemoleucograma, coagulopatie

Dovada sindromului inflamator: dozare markeri inflamatori (CRP, VSH,
Procalcitonina, Fibrinogen, Feritina)

Excluderea altor diagnostic posibile: fara alta dovada microbiologica

Asocierea cu infectie/ expunere SARSCoV-2 (serologie IgG SARSCoV 2)

*Criteriile de includere in lotul studiat au avut la baza ghidurile internationale pentru

diagnosticul PIMS-C elaborate de catre OMS/CDC dar si aplicarea Protocolului de

Management al Sindromului inflamator multisistemic pediatric post — Covid ed.1 elaborat si

aprobat in cadrul Spitalului Clinic De Copii Dr Victor Gomoiu.

Criteriile de excludere pentru lotul de pacienti SARS CoV- 2 au fost urmaétoarele:

Rezultat negativ al testarii RT PCR SARSCoV-2 chiar daca testul rapid de tip antigen
a fost pozitiv

Pacienti cu RT PCR SARSCoV-2 pozitiv / Ag rapid SARSCoV-2 pozitiv insa aflati
in primele 90 zile de la diagnosticarea unei infectii acute Covid 19

Criteriile de excludere pentru lotul de pacienti PIMS-C/ MIS-C au fost urmitoarele:

Stabilirea unui diagnotic alternativ pentru sindromul inflamator multisistemic, fara
legatura epidemiologica sau paraclinica cu infectia cu SARS-CoV-2

Neintrunirea criteriilor de diagnostic conform Protocolului intern de diagnostic si
tratament al Spitalului Clinic de Copii dr. Victor Gomoiu

Pacienti cu afectiuni cardiace de fond (malformatii congenitale de cord, HTA)
Pacienti cunoscuti cu Imunodeficiente congenitale sau dobandite

Copii cunoscuti cu afectiuni genetice ce asociaza modificari cardiovasculare
(Klinefelter, Marfan)



- Pacienti aflati in tratament de fond imunosupresor sau medicatii substitutive
(Gammanorm)

- Pacienti cunoscuti cu afectiuni autoimune sau afectiuni hematooncologice
Pentru realizarea obiectivelor propuse, pacientii au fost evaluati dupa cum urmeaza:
Evaluarea initiala a fost comuna pentru ambele loturi si a presupus:
. Verificarea criteriilor de includere si de excludere
= Caracteristici generale: varsta, sex, rasa, domiciliu, date de contact, context
epidemiologic (notiunea de contact)
. Istoricul medical si chirurgical afectiuni preexistente, in lotul pacientilor cu diagnostic
de PIMS se va evalua intervalul de timp de la infectia acuta
" Examinare clinicia: evaluare pediatricd , consulturi interdisciplinare in functie de
particularitatiile simptomatologieli
. Evaluare paraclinica: recoltare la momentul inrolarii hemoleucograma cu formula
leucocitara, CRP, Radiografie cardiopulmonara (pentru cei cu manifestari respiratorii)

Pentru lotul de pacienti diagnosticati cu PIMS-C/MIS-C evaluareas a realizat la momentul
inrolarii in studiu si ulterior la 48-72 ore de la internare, respectiv la momentul externarii in
concordanta cu protocolul intern aplicat in clinica.

Studiul a fost prezentat si aprobat de catre Comisia de Etica a Spitalului Clinic de Copii Dr.
V Gomoiu, fiind indeplinite criteriile necesare pentru derularea cercetarii conform normelor in
vigoare. elaborat in conformitate cu Declaratia de la Helsinki. Toti subiectii inclusi in studiu au
avut un Consimtamant Informat semnat de catre parinte sau tutore.

Analiza statisticd s-a efectuat in programul IBM SPSS Statistics 20. Pentru analiza
descriptiva s-au calculat procentele, frecventele, mediile, eroarea standard a mediilor, deviatia
standard, medianele si IQR. Pentru detectarea asocierilor pozitive intre variabilele categorice s-a
utilizat testul Chi-Square, Likehood ratio, Fisher's Exact Test si indicele Phi. Pentru variabilele
continue s-au testat normalitatea distributiei datelor. Pentru detectarea corelatiilor semnificative
intre variabilele numerice s-a utilizat testul Spearman. Pentru analiza intervariabila s-au utilizate
testele: parametrice ANOVA si non-parametrice: Kruskal-Wallis si Mann-Whititney. Pentru
masurarea parametrilor biochimici s-a utilizat testul Friedman ANOVA, corectia semnificatiei

statistice s-a facut prin testul post-hoc Bonferonni si testul Wilcoxon.



3. Sinteza rezultatelor studiului

In urma cercetarii desfasurate pe perioada celor 2 ani si dupa raportarea rezultatelor
obtinute la datele relevate de studiile similare din literatura internationald, voi rezuma rezultatele
importante ale tezei.

Studiul a analizat evolutia SARSCov 2 in primele 5 valuri pandemice putandu-se contura
patternuri clinice ce au fost ulterior corelate cu variantele circulante ale virusului SARSCov-2
subliniind- se anumite particularitati in concordanta cu literatura de specialitate.

Rezultatele obtinute au evidentiat evolutia infectiei cu virus SARSCov 2 in populatia
pediatrica in primii 2 ani ai Pandemiei subliniind crestere semnificativa a cazurilor pediatrice in
perioada de circulatie a variantei Delta (oct 2020) cu cresterea de asemenea a incidenei PIMS-
C/MIS-C ulterior aparitiei acestei variante.

Similar perspectivei panoramice oferita de metaanaliza realizata de Kemiri si colab. si in
studiul de fata am evidentiat evolutia datelor epidemiologice ale infectiei cu virus SARSov-2
inainte si dupa aparitia variantelor Delta B1.617.2 si Omicron B1.1.529. Astfel se observa o
crestere semnificativa a cazurilor pediatrice in perioada de circulatie a variantei Delta (oct 2020)

cu cresterea de asemenea a incidentei PIMS-C/MIS-C ulterior aparitiei acestei variante.

Distributia temporala a cazurilor de infectie SARS-CoV-2 si
PIMS-C/MIS-C inrolate in studiu
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Fig 3.1. Distributia temporala a cazurilor de infectie SARSCoV-2 in primii 2 ani de Pandemie
Covid 19



Referitor la trendul evolutiei infectiei cu virus SARSCov 2, rezultatele studiului
mentioneaza primul caz diagnosticat cu PIMS-C /MIS —C in clinica in luna septembrie 2020 la
aproximativ o luna de la cresterea numarului de cazuri diagnosticate cu infectie SARSCov 2.

3.1. Date epidemiologice in cele doua loturi analizate

in ceea ce priveste datele epidemiologice, rezultatele studiului mentioneaza repartitie pe
sexe a pacientiilor concordanta cu datele CDC, dar si cu ale altor studii cu predominanta sexului
masculin in ambele loturi analizate (57,6 % in lotul SARSCOV- 2, respectiv 60,7% in lotul
PIMS-C/MIS-C)[1, 2]. Aceste rezultate subliniaza inca o data potentiala susceptibilitatea
crescutd a sexului masculin pentru infectia acuta cu virus SARS-CoV-2. In lotul SARS-CoV-2 s-
a observat diferenta semnificativa statistic intre sexul biologic si varsta pacientilor iar in lotul
PIMS-C /MIS-C varsta mica se considera insa a fi potential factor de protectie pentru formele
severe de boala.

Tabel 3.1. Caracteristici statistice ale lotului de pacienti SARS-CoV-2 in functie de varsta

Statistica Eroare
standard

Varsta (luni) Medie 47.95 3.505

Mediana 12

Deviatia standard 61.808

Minimum 0

Maximum 216

IQR 65

Skewness 1.365 0.138

Kurtosis 0.465 0.276

Raportand aceasta informatie la gradul de severitate a formelor decelate la pacientii inclusi
in studiu se poate concluziona ca varsta mai mica ar putea reprezenta un factor de prognostic

favorabil pentru pacientii cu PIMS-C/MIS-C asa cum mentioneaza si unele cercetari [3].
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Fig 3.2. Reprezentareagraficaa corelarii varstei si sexului in cadrul lotului PIMS-C/MIS-C

3.2. Spectrul de manifestari clinice in cele doua loturi analizate. Corelatii cu

factori de severitate

Analizand simptomatologia relatata de catre pacientii inclusi in studiu am avut in vedere
stabilirea particularitatiilor clinice in vederea incadrarii in diverse grade de severitate si forme de

boala.
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Fig 3.3. Distributia simptomatologiei in lotul COVID 19
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Fig 3.4. Distributia simptomatologiei in lotul PIMS-C/MIS-C
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O particularitate a evolutiei clinice a cazurilor de infectie cu SARS-CoV-2 la copil este
reprezentatd de prezenta manifestarilor digestive (dureri abdominale, vérsaturi, scaune diareice).
Prezenta manifestarilor digestive si mai ales aparitia scaunelor diareice reprezintd o tema
importanta pentru cercetarile viitoare cu atat mai mult cu cat s-a demonstrat persistenta virusului
SARS-CoV-2 in materiile fecale pentru o perioada indelungata de timp ridicandu-se semne de
intrebare asupra modalitatii de transmitere fecal-oral [4, 5].

Afectare cardiovasculara secundari infectie cu SARS-Cov-2 este unul dintre cele mai
studiate aspect ale infectiei la adult fiind considerat si factor de severitate crescuta. La copii Insa
manifestarile cardiace sunt foarte rard intalnite in tabloul clinic al infectiei acute reprezentand
insa un subiect extrem de important in analiza consecintelor la distantd si mai ales in evolutia
PIMS-C/MIS-C [6,7]. In lotul de pacienti SARSCoV2 fnrolati s-a constatat afectare
cardiovasculara in grade variate la doar 1,5% dintre pacienti, in timp ce in lotul PIMS-C/MIS-C
afectarea cardiovasculard a fost decelata la 14,8% dintre pacienti. Aceaste rezultate se coreleaza
cu datele din literatura si in special cu observatiile studiului efectuat de Valverde si colab. Ce
mentioneaza ca afectarea cardiovasculara la copil este mai degraba rezultatul furtunii de cytokine
(aparuta in contextul PIMS-C/MIS-C) decat al actiunii directe a virusului asupra miocardului in
perioada infectiei acute [7,8]. Rezultatele trebuiesc insa interpretate sub rezerva faptului ca una
dintre principalele limitari ale studiului efectuat este aceea ca in lotul SARS-CoV-2, in prima
perioada a Pandemiei, au fost inrolati pacienti ce ulterior au fost transferati in clinici de boli
infectioase neputand fi monitorizati in dinamica.

Evaluand tablourile clinice ale pacientilor inclusi in lotul de studiu PIMS-C/MIS —-C, s-a
constatat pentru 58 (96,6%) dintre acestia posibilitatea incadrarii intr-unul dintre cele 3
fenotipuri principale ale afectiunii (Kawasaki like, Soc Like si Nespecifica); insa la 3 pacienti
(3,34%) evaluati tabloul clinic nu a permis incadrarea in niciuna dintre cele 3 categorii fiind
vorba de formad particulard caracterizatd de asocierea febrei cu manifestari digestive, insa in
absenta altor date superpozabile celor 3 fenotipuri clasice.

Astfel grupul de studiu PIMS-C/MIS-C a fost impartit in 2 subloturi tinand cont de
prezenta criteriilorde incadrare in forma Kawasaki like, 45.9% au prezentat forma Kawasaki like
si 54.09% non Kawasaki like. S a decis aceasta evaluare separata in subloturi tinand cont ca inca
de la inceput PIMS-C/MIS-C a fost considerat o afectiune superpozabila caracteristicilor bolii

Kawasaki [9].
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3.3. Caracteristici paraclinice ale pacientiilor inclusi in studiu

Pentru conturarea profilului hematologic si imunologic al pacientului diagnosticat cu
infectie acuta SARS-CoV-2 dar si a celui cu PIMS-C/MIS-C, in actualul studiu am urmarit in
plan investigational secventialitatea recomandata de Protocoalele internationale dar si de
Protocolul de diagnostic si tratament al Clinicii unde am desfasurat cercetarea. Astfel pe langa
evaluarea unor parametrii paraclinici cunoscuti ca potentiali factori de predictie pentru formele
severe am acordat o atentie crescuta determinarii de noi markeri hematologici usor de obtinut dar
cu utilizare limitatd pana in prezent in patologia pediatrica.

Parametrii hematologici precum Raport Neutrofile Limfocite (NLR), respectiv Raport
Trombocite Limfocite (PLR), usor de obtinut prin efectuarea hemoleucogramei sunt adesea
utilizati in diagnosticul si ulterior evaluarea prognosticului afectiuniilor inflamatorii sau
infectioase [10,11].

In urma analizei loturilor incluse in studiuam observat ¢ parametri biochimici mentionati
au fost semnificativ asociati cu forma severa de COVID-19 iar in lotul PIMS-C/MIS-C s au
dovedit a fi corelati cu mai multi factori de severitate.

Deoarece se constata in lotul PIMS/C/MIS-C o corelatie semnificativa statistic intre
Valoarea CRP la internare si valoarea NLR se considera ca acest marker hematologic ar putea fi
utilizat pentru evaluarea inflamatiei. S a observat de asemenea o scadere semnificativa statistic a
valorilor NLR, concodanta cu modificarile celorlalti markeri inflamatori (NT-proBNP, IL-6), la
pacientii din lotul PIMS-C/MIS-C pe parcursul internarii ceea ce se poate interpreta ca factor util
in monitorizarea evolutiei favorabile.

In ceea ce priveste rapoartele NLR, PLR, la pacientii evaluati in studiul actual s au
observat valori mediane mai mari ale NLR dar mai mici ale PLR la pacientii din sublotul cu
fenotip Kawasaki like comparativ cu cei cu alte forme de PIMS-C/MIS-C. S au constatat in
sublotul cu fenotip Kawasaki like valori semnificativ statistic (p=.017) mai mari ale NLR
comparat cu alte fenotipuri ale bolii ceea ce contrazice rezultatele studiului Rekhtman et al. Ce
mentioneaza valori similare independent de prezenta modificarilor cutaneo-mucoase [12].

Tinand cont ca PIMS-C/MIS-C este prin definitie un status hiperinflamator, iar
fiziopatologia atat a infectiei acute cat mai ales a PIMS-C/MIS-C, este centrata asupra furtunii de
citokine, rdspunsului imun, am acordat atentie deosebitd analizarii markerilor biologici

inflamatori la pacienti inclusi in ambele loturi de studiu. Analizand valorile obtinute la lotul
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PIMS-C/MIS C pentru principalii marker inflamatori am observat ca exista o corelatie buna intre
valorile CRP si cele ale IL-6, sugerand o relatie de directd proportionalitate, cu toate acestea
corelatia nu s a dovedit a fi semnificativa statistic. De asemenea, mentionez si corelatia
semnificativa statistic intre valorile CRP la internare si valorile NT-ProBNP si NLR (ambii fiind
asociati semnificativ statistic pozitiv cu cresterea IL-6). S a observat de asemenea o scadere
semnificativa statistic a valorilor NLR, concodanta cu modificarile celorlalti markeri inflamatori
(NT-proBNP, IL-6), la pacientii din lotul PIMS-C/MIS-C pe parcursul internarii ceea ce se poate
interpreta ca factor util in monitorizarea evolutiei favorabile.

Un numar tot mai mare de studii au raportat caracteristicile markerilor cardiaci la pacientii
cu PIMS-C/MIS-C [8,13]. Unele investigatii au sugerat ca pacientii care dezvolta forme severe
de boala au inca de la momentul debutului valori ale NT-proBNP foarte mari. NT-proBNP este
un biomarker promitator pentru detectarea disfunctiei cardiace in conditiile in care insuficienta
cardiaca si inflamatia coexista [8,14].

Deoarece valorile de referintd pentru copii sunt marcate de dependenta de varstd, am
calculat valorile Z-log-NT-proBNP ajustate pentru varsta, conform recomandarilor lui Palm si
colab, si am considerat Z-log > 1.96 ca fiind niveluri crescute de NT-proBNP. Toti pacientii din
lotul PIMS-C/MIS-C au avut Z-log-NT-proBNP > 1.96. Pentru analiza statistica, am definit NT-
proBNP foarte ridicat ca fiind Z-log-NT-proBNP > 4 (dublul valorilor medii pentru varsta).

Pe baza observatiilor acestui studio doctoral, NT-proBNP pare a fi un biomarker
promitator pentru screeningul initial si monitorizarea disfunctiei miocardice in faza acuta, unde
Z-log-NT-proBNP > 4 poate fi mai indicativ pentru constatari ecocardiografice ingrijoratoare
asociate cu severitatea bolii.

Prin urmare, consider ca utilizarea valorilor NT-proBNP ajustate in functie de varsta ar
putea ajuta la identificarea copiilor cu risc de MIS-C sever si afectare cardiaca oferind totodata
uniformitate studiilor de cercetare care utilizeaza NT-proBNP.

3.4. Abordarea terapeutica

In ceea ce priveste abordarea terapeutici a pacientilor din loturile analizate mentionez ca
aceastd evaluare a vizat doar lotul PIMS-C/MIS-C. Fiind un studiu observational am urmarit
raspunsul la tratamentul instituit acordand atentie deosebitd formelor ce au necesitat terapie
imunomodulatoare. Coreland in dinamica evolutia parametrilor hematologici si imunologici pe

parcursul interndrii am observat raspuns bun rapid in majoritatea cazurilor cu remiterea febrei si
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a simptomatologiei la 24-48 ore de la initierea terapiei cu IgIV. Am observat ca implicare
miocardica pare sd se recupereze rapid si cu aproape o normalizare completd a functiei cardiace
la cateva zile dupa terapia imunomodulatoare si administrarea de suport cardiovascular ceea ace
reprezintd un argument in plus pentru cele mentionate anterior. Astfel ca, identificarea timpurie a
disfunctiei cardiace este cruciala pentru a incepe prompt modalitédtile de tratament si a preveni
complicatiile cardiovasculare.

Mentionez ca in lotul PIMS-C/MIS-C din cei 61 pacienti inclusi 5 au dezvoltat forme
refractare la terapia imunomodulatoare, necesitand repetarea administrarii de Imunoglobulina iv,
iar unul dintre acesti pacienti a dezvoltat anemie hemolitica cu aglutinine la rece la administrarea

celei de a doua doze necesitand transfer intr o clinica de Hematologie.
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4. Concluzii
Modificarea pattern-ului de implicare a populatiei pediatrice poate fi considerat caracteristica
principala a primilor 2 ani de Pandemie Covid 19. Astfel se observa o crestere semnificativa
a cazurilor pediatrice in perioada de circulatie a variantei Delta (oct 2020) cu cresterea de
asemenea a incidentei PIMS-C/MIS-C ulterior aparitiei acestei variante.
S-a evidentiat o diferenta legata de varsta pacientilor raportata la clusterul temporal. (pagina
din lucrare unde este asta) Astfel ca dupa primele luni de Pandemie se observa o crestere a
numadrului de cazuri de infectie acutda SARSCoV?2 la copii cu varsta mai mare de 13 luni si
mai ales o crestere semnificativa a incidentei la grupa de scolari si adolescenti.
Repartitie pe sexe a pacientilor evidentiaza predominanta sexului masculin in ambele loturi
analizate (57,6 % in lotul SARS-COV- 2, respectiv 60,7% in lotul PIMS-C/MIS-C),
subliniind in lotul SARS-CoV-2 diferentd semnificativa statistic intre sexul biologic si varsta
pacientilor (p=.045).
Sexul masculin s-a dovedit a fi mai susceptibil la infectia acutd mai ales la varste mai mici,
insa in ceea ce priveste aparitia PIMS-C/MIS-C varsta mai mare este factor de risc crescut la
sexul masculin. In lotul PIMS-C/MIS-C, s-a obtinut diferentd semnificativastatistic (p=.017)
intre sexul biologic al pacientilor §i varsta acestora observandu-se o crestere a gradului de
afectare 1n relatie cu varsta mai mare la sexul masculin comparativ cu sexul feminin.
Se remarca ca in lotul de pacienti PIMS-C/MIS-C varsta mede este de 63,69 luni cu o
mediand de 45 luni; raportand aceasta informatie la gradul de severitate a formelor decelate
la pacientii inclusi in studiu se poate concluziona ca varstd mai mica ar putea reprezenta un
factor de prognostic favorabil pentru pacientii cu PIMS-C/MIS-C (asocierea semnificativa
p<.001 intre varsta pacientilor inclusi si gradul de afectare multiorganica: cu cat varsta este
mai micd. cu atat este mai putin probabild afectarea multiorganica, la varste mici fiind mai
degraba diagnosticate forme incomplete de PIMS-C/MIS-C).
O particularitate a evolutiei clinice a cazurilor de infectie cu SARS CoV-2 la copil este
reprezentatd de prezenta manifestarilor digestive (dureri abdominale, varsaturi, scaune
diareice).
Pacientii cu COVID-19 sever sunt mai susceptibili de a prezenta afectari neurologice
comparativ cu cei cu forme mai usoare. Cu toate acestea, forta acestei asocieri este slaba (Phi

=0.179), indicand ca, desi existad o legatura, aceasta nu este foarte puternica.
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La copii manifestarile cardiace sunt foarte rar Intalnite in tabloul clinic al infectiei acute.
Datele obtinute in lotul SARSCov 2 indica faptul ca NLR, PLR, CRP, D-dimeri, Feritina au
fost semnificativ asociati cu forma severa de COVID-19.

Prezenta Limfopeniei la pacientii cu Covid s a dovedit de asemenea a fi doar patognomonica
ci si un potential factor de risc pentru forme severe de boala.

Exista o corelatie bund intre valorile CRP si cele ale IL-6, sugerand o relatie de directa
proportionalitate ceea ce poate implica utilizarea CRP ca marker inflamator substitut pentru
IL-6 cand aceasta determinare nu este posibila.

Scaderea semnificativa statistic a valorilor NLR, concordantd cu modificérile celorlalfi
markeri inflamatori (NT proBNP, IL-6), la pacientii din lotul PIMS-C/MIS-C pe parcursul
interndrii se poate interpreta ca factor util In monitorizarea evolutiei favorabile.

PCT nu certifica originea bacteriand a sindromului inflamator ci mai degraba ofera un
instrument util in aprecierea gradului de severitate a sindromului inflamator sistemic. Astfel
rezultatele obtinute evidentiaza corelatie semnificativa statistic intre valorile CRP si PCT la
internare, in absenta existentei de argumente pentru sepsis bacterian.

Lipsa trombocitozei reactive la un numar semnificativ de pacienti din lotul PIMS-C/MIS-C
poate fi considerata un factor util in realizarea diagnosticului diferential cu Boala Kawasaki,
inclusiv la sublotul de pacienti cu fenotip Kawasaki like.

S-au constatat in sublotul cu fenotip Kawasaki like valori semnificativ statistic (p=.017) mai
mari ale NLR comparat cu alte fenotipuri ale bolii ceea ce duce la concluzia ca prezenta
manifestarilor cutaneomucoase poate fi considerat factor de risc pentru forme severe.

Pe baza observatiilor, NT-proBNP pare a fi un biomarker promitator pentru screeningul
initial si monitorizarea disfunctiei miocardice in faza acuta, unde Z-log-NT-proBNP > 4
poate fi mai indicativ pentru constatari ecocardiografice ingrijoratoare asociate cu severitatea
bolii. (s zic unde 1n teza sunt rezultatele astea) Prin urmare, consider ca utilizarea valorilor
NT-proBNP ajustate in functie de varstd ar putea ajuta la identificarea copiilor cu risc de
MIS-C sever si afectare cardiaca.

La pacientii inrolati in lotul SARSCov 2 constatarile frecvente pe radiografiile toracice la
copii cu pneumonie COVID-19 includ opacitati de tip *’geam mat’’ si consolidari distribuite
bilateral, periferic si subpleural. Modificarile CT toracice la copii cu COVID-19 sunt similare

cu cele observate la adulti. Imagini de condensare cu halou au fost observate la pacientii cu
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forme severe de boald. Revarsatul pleural a fost decelat intr un numar nesemnificativ de
cazuri in lotul SARS-CoV-2.

18. Constatarile acestei cercetari doctorale indicd faptul ca desi copiii au rdmas constant mai
putin afectati comparativ cu adultii, s-au decelat noi fatete ale infectiei in rdndul populatiei
pediatrice. Sunt necesare studii longitudinale de inalta calitate, cu rezultate de sanatate
definite si grupuri de control valide, pentru a intelege si cuantifica impactul direct si indirect
al pandemiei de COVID-19 asupra copiilor si adolescentilor si pentru a oferi servicii de
ingrijire si consiliere medicala adecvate.

Contributii personale

Prin derularea acestei cercetari, am abordat intr-o maniera multidisciplinara impactul pe
care infectia cu SARS-CoV-2 |-a avut asupra pacientului pediatric urmarind identificarea de noi
parametrii de evaluare paraclinicd a evolutiei si corelarea acestora cu gradul de afectare
multiorganica.

In lumina rezultatelor obtinute, se poate concluziona ci modificarea pattern-ului de
implicare a populatiei pediatrice poate fi considerat caracteristica principala a primilor 2 ani de
Pandemie Covid 19.

Elementul de originalitate adus de actualul studiu este atentia acordata identificarii de noi
parametrii hematologici, usor de obtinut, ce ar putea fi utilizati ca factori de risc pentru evolutii
severe, atat in infectia acuta cat si in evolutia PIMS-C/MIS-C. Astfel parametrii precum raport
Neutrofile Limfocite (NLR), respectiv raport Trombocite Limfocite (PLR), pot fi utilizati pentru
evaluarea prognosticului afectiuniilor inflamatorii sau la copil inclusiv infectia cu virus SARS-
CoV-2 sau PIMS-C/MIS-C.

Totodata un element de noutate este utilizarea valorilor NT-proBNP ajustate in functie de
varsta (Z-log-NT-proBNP) ca parametru de identificare a copiilor cu risc de MIS-C sever si
afectare cardiaca. NT-proBNP pare a fi un biomarker promitdtor pentru screeningul initial si
monitorizarea disfunctiei miocardice in faza acutd, iar valoarea Z-log-NT-proBNP > 4 poate fi
mai specificd pentru constatari ecocardiografice ingrijoratoare asociate cu severitatea bolii.

Limitele studiului

Studiul actual a fost supus la o serie de limitari, iar rezultatele obtinute trebuie interpretate
cu prudentd, avand 1n vedere cd nu reflectd populatia generala, ci doar pacienti care au fost

internati in Spitalul Clinic Dr. "Victor Gomoiu". De asemenea, trebuie mentionat ca cercetarea s-
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a desfasurat in perioada de "descoperire" atat a bolii acute, cat mai ales a PIMS-C/MIS-C ceea ce
a Tnsemnat date insuficiente, abordarea cazurilor variabila in functie de schimbarile periodice
oferite de ghiduri. Astfel ca exista o discrepantd in interiorul lotului SARS-CoV-2 in ceea ce
priveste uniformitatea abordarii cazurilor in prima perioadd a Pandemiei comparativ cu anul
2021.

In ceea ce priveste stabilirea profilului hematologic si imunologic al pacientilor analizati
un impediment important a fost de utilizarea limitata in practica pediatrica uzuala a anumitor
markeri ce s-au dovedit esentiali in monitorizarea pacientilor din lotul PIMS-C/MIS-C. Astfel ca
modificarile unor parametrii precum IL-6, NT proBNP, Troponina, D Dimeri, ce nu sunt utilizati
pe scard larga in patologia pediatrica, s-au dovedit a fi dificil de interpretat neexistand date

concludente despre variatiile lor in alte afectiuni pediatrice si nici in populatia generala.
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